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ラ ッ ト副腎細胞単層培養に よ る A C T H bio a ss ay 法 の 開発 を行い ， 副腎摘除ラ ッ ト の腹腔内に 各種
合成副腎皮質ス テ ロ イ ド 剤を投与 し， 下垂 体抑制の 程度 に つ い て血 中 A C TE を指標と して検討 し
た
． 培養
副腎細胞の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド産生 を指標 と した標準曲線の 最小 検出量 は 2．5p gで あ り， 副腎摘
出ラ ッ ト
血清抽出物の 稀釈曲線は標準曲線 と平行 した． ま た， 添加実験に お け る回収率は 9
7．6％で あ り，inter． a ss ay
intra－ aS Say V a riatio nとも に 満足す べ き も の で あ っ た ． De x
－P と Dex－S に つ い て， 両 エ ス テル の 下垂 体抑
制の 相違に つ い て副腎掃除 ラ ッ トを使 っ て検 討 した－ De x
－P は ， 投与後 1時間よ り A C T H を抑制 したが ，
Dex．S は2時間後 に は じめ て抑制 を認 め De x－P の抑制程度は De x
－S に 比 し 非常 に 強 か っ た 一 血 中遊離
Dex ． 濃度 は， De x－P で は腹腔内投与直後高値 で 以後漸減す る の に 対 し， Dex－S は 3時間後 ま で 感度以下
で 6時間後に 最も 高い 僑 を示 した． こ れ ら の成績よ り， 静注 で の ヒ トでの 成績 と異 な り
ラ ッ ト腹腔内投与




pred． su cはい づ れも腹腔内投与 で能率 よ く水解され ， 遊離ス テ ロ イ ド を生 じた． 投与量
に よ る A C T H抑制
の 程度は De x． に 比 し弱く， また 持続も短 か く ， 両者 はほ ぼ 同程度 で あ っ た ． 合成 グ
ル コ コ ル チ コ イ ド の
力価はス テ ロ イ ドの 作用 の 強度 と持続の両者 を考慮 して決定さ れ る
べ きで ， こ の 点， 現在臨床上 一 般 に 用
い られ てい る相対力価， ハ イ ドロ コ
ー チ ゾン ニ プ レ ド ニ ゾ ロ ン ニ デ キ サ メ サ ゾ ン ， 1 ニ 4 こ30 で は デ キサ
メサ ゾン の力価が過小評価さ れ て い る可能性 が あ る．
Key w ords A CT H bio ass ay， glu c oc ortic oids， pituita ry s up pres siv
e effe cts，
m on olayer c ultu r e of adre n alc ells
Hen cb ら
1厄 よ り重症慢性関節リ ウ マ チ 患者に コ ー
チ ゾン が使用され ，劇 的な臨床効果が報告さ れ て以 来，
副腎皮質ス テ ロ イ ド剤の 使用 は増加 の
一 途を た どり，
そ の間プ レ ド ニ ゾロ ン ， デ キサ メ サ ゾ ン， トリ ア ム シ
ノ ロ ン な ど多数の合成副腎皮質ス テ ロ イ ド剤が 開発 さ
れ ， 現在で は臨床上不可欠な もの と して 頻用 さ れ て い
る． しか し， こ れ らの 合成副腎皮質 ス テロ イ ド は電解
質代謝作用 を欠き， 抗炎症 ． 抗 肉芽
． 抗ア レ ル ギ ー 作
用 が増強され てい るが ， 糖質代謝作用， 蛋白異 化作乱
下垂体 一 副腎皮質系抑制作用 な ども 強化され ， 薬物 と
して 投与 し た場合必然的に さ ま ざ ま な 副作用 が 生 じ
A bbr eviatio ns こDex －P， dex a m ethas on e
る
．
この た め ， 合成副腎皮質ス テ ロ イ ド剤の 種類や投
与法と効果 ． 副作用 の 関係 に つ き さ ま ざ まな検討が な
さ れ る よ う に な っ た ．
A br aha m21が ス テ ロ イ ド の radioim m u n o a ssy
くR工Al を報告 して 以 来， プ レ ド ニ ゾ ロ ン や デ キ サメ
サ
ゾ ン の 測定 に も R工Aが 使用 さ れ， 血 中
． 尿中濃度の 測
定が行 な われ るよ う に な り， そ の 体 内代謝動態の 変化
と投与方法 や効果， 副作 用発現 との 関連 に つ き 詳紗 こ
検討さ れ つ つ あ る3ト 71
合成副腎皮質ス テ ロ イ ド剤の 臨床的力価は ， 主に 慢
性関節 リ ウ マ チ患者 に お け る臨床効果 の 比 較検討よ
dis odiu m phosphate三 Dex －S， dex a m ethaso ne
s odiu m sulfateニ D M E， Dulbe c o
，
s m odified Eagle m ediu 町 F k－P， hydr oc ortis on edis odiu
m
phosphatei Pr ed
－Su C， pr ednisolo n e s odiu m su c cin atei RIA， r adioim m u
noass ayi S．A－ ， SPe Ci
－
fic a ctivity．
A C T H bio a s s ay と 合成 ス テ ロ イ ドの 下垂 体抑制効果
り， ハ イ ド ロ コ ー チ ゾ ン 1 に対 して プ レ ド ニ ゾ ロ ン 4 ，
デキサ メ サ ゾ ン 30 と さ れ
8I
， こ の 相対力価は 現在 も臨
床的に 使用 さ れ て し1る ． しか し， こ の 臨床的力価に 基
づき少量の デ キサ メ サ ゾ ン を使用 した 場合 は， ノ レイ ド
ロ コ ー チ ゾン や プ レ ド ニ ゾ ロ ン使用 時に 比 し か な り強
い 副rF 用 が発現 す る こ とよ り， デ キサ メ サ ゾン の 力価
が過 小評価さ れ て い る可能性 が指摘さ れ て い る9I 川． ま
た， 副腎皮質 ス テ ロ イ ド剤使用 の 臨床経験 の 蓄積と と
もに ， ス テ ロ イ ドの 作用 発 現機序に 関す る研究や検査
方法の 進歩 に よ り， よ り定量 的な相対力価評価法と し
て レ セ プ タ ー と の 結合活性 川 ， ヒ トの リ ン パ 球幼君化
50％阻害活性1 2や 下垂 体一副腎皮質抑制作用 よ り み た
活性 用 が 報告され てし1る ． 特 に ， 下垂体 一 副腎皮質系抑
制作用 の 検討で は 力偶の 検討に は， 時間的要因が 重要
である こ とが 指摘 され て い る ．
一 方注射用 合成副腎皮質ス テ ロ イ ド 剤は， 緊急例や
重症 例に 対 して 抗炎症効果や シ ョ ッ ク効果 を期待し て
広く使用 され ， ま た関節内や髄膜内注入用 と して も使
用され て い る． 注射用 製剤と し て の デ キ サ メ サ ゾ ンの
燐酸塩お よ び硫酸塩 の 合成副腎皮質ス テ ロ イ ド剤と し
ての 効果に つ い て は， 従来よ り動物実験 で両剤共効果
ありと す る報告 川 と燐酸塩は効果が あ る が硫酸塩 に は
効果 を認 め ない と す る報告 川 が あ り， 一 定の 見解が 得
られて い な い
． 近 年中村 抑 は， ヒ トに デ キ サメ サ ゾ ンの
燐酸塩と硫酸塩 を静注 し， 下 垂 体抑制効果 お よ び遊離
型デ キサ メ サ ゾ ン を測定 した． 静注法 で は硫酸塩は下
垂体抑制 を示 さ ず， 血 中 に遊離型 デ キ サ メ サ ゾ ン が み
られず ， 硫酸塩の ま ま尿中に 速や か に 排泄 され る こ と
を明 らか に し， 静注 に よる硫酸 塩は グ ル コ コ ル チ コ イ
ド作用 は な い と 結論 し た
．
し か し， 臨床的 に は関節内
投与で 明 らか に 抗炎症 効果 を認 めて お り， 炎症 部位 へ
の 局所注入 な ど投与方法 に よ っ て 効果を発揮す る 可能
性も考え られ る が， 詳細 に つ い て は今 だ不 明 な点が 多
い
．
本研 究 で は ， 副 腎 細胞単層培 養 に よ る A C T H
bio a ss ay を 開発 し， 血 中 A C T H を指標 に 各種合成副
腎皮質ス テ ロ イ ド剤の 下垂 体抑制効果 を検討 し， 新 し
い知見 を得 たの で報告 す る．
材料 お よ び方 法
I ． A C T H bio a ss ay
l ． ラ ッ ト副腎細胞単層培養法
午前 6暗 か ら午後6時 を明環境， 他の 時間帯 を暗環
境と した条件 で 飼育 し た， 体重 180へ 200g の 雄 ウ ィ ス
タ ー 系 ラ ッ ll を ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル くNe mbtal，
AbbottLabo r ato ry U ．S ．A ．1 麻酔し， 速や か に 両側副
腎を摘出 し た． 取 り 出 し た副腎は， 水冷 し た 20m M
1 095
Hepe s， 10％重 炭酸 ナ ト リ ウ ム ， ペ ニ シ リ ン く結晶
ペ ニ シ リ ン G カ リ ウ ム 令， 100 IUノml， 明 治製薬上 ア
ム ホ テ リ シ ン B くフ ア ン ギ ゾ ン魯， 0 ．25メJgノml， ス クイ
ブ社I を含む Dulbe co，s m odified Eagle M ediu m，
PH 7．4 くD M E， G ibc o社， U．S．A．1 に 集め ， 被膜を 除
去した 後tissu e slic erく夏目製作所I で幅 0．3m m の
ス ラ イ ス と した ． こ れ を コ ラ ゲ ナ ー ゼく1 mgIml，ty pe
l， W orthingto n社， U ．S．A ．1 を含む D M E約30mlに
浮遊さ せ， 37
0
C温浴中で 40分間， 100 回ノ分 の 速さ で 振
盗 し， そ の 間5分間隔で手に よ る振盗 を加え副腎細胞
を遊離さ せ た後， ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ 60に て 濾過 した ．
こ れ に D M E約 20mlを加 え直 ち に 10Xg，10 分間冷
却遠 心後， 上 浦 を除去 し た細胞塊 に 16％牛胎児 血清
tF C S， Gibco 社， U ．S．A ．1 を含 む D M Eく1 6％F CS－
D M Eン を加 え， 100Xg，10分間冷却遠心 した． 上 帝 を
除去 した細胞塊 を 16％F C S－D M Eに 再浮遊させ た． 細
胞浮遊液中の 細胞数は ， 0．5％ try panblu eで 染色 し
生細胞 を計数 し， 1 X lO6ノml と なる よ うに 細胞浮遊液
を16％FCS－ D M Eで 調整 し た． こ の 細胞浮遊液 1 ml
を あ ら か じ め 16％F C S－D M El ml を 分 注 し て あ る
35XlO m m tiss u e c ult r edishくFalc on社， U ．S．A ．1
に 加 え， 3 アC， 5 ％C O2月5％02の条件で イ ン キ ュ ベ ー
トし た
． 培養液 は， 24 時間毎に 新し い培養液と交換 し
た． 負荷実験は山本 ら 川 の 方法 に 従い ， 培養開始36時
間後 に 行い ， 負荷実験後の 培養細胞 は0．5 N水 酸化 ナ
トリ ウム で溶解 し， Lo w ry ら
1 81の 方法で 細胞の 蛋白量
を測定 した ．
2 ． A C T H抽出方法
A C T B 用採血 お よ び抽出 に はす べ て シ リ コ ン 処理
した ガ ラス 試験管 を使用 し た． 新実 用 の 採血 法に 従 い ，
ヘ パ リ ン 処 理 し た 血 祭 巨 － 5一口l に 500 KI Eノmlの 割
合に ア プ ロ チ ニ ン くトラ ジ ロ ー ル 魯 ， バ イ エ ル 一武 田
社1 を 加 え， mic ro silic a gra n ule sくQU S O G－32，
P hiladelphia Qu o rtz C O， U ．S ．A．I lO 旬 50 m g を加 え
て 混和 し， Saye rs2Olの 方法 に 準 じて 抽出し た． す な わ
ち， QU S O G－32 を加 えた 血 祭を 1 分間振漫． 5 分間水
中に 静置し， 3，000rpm ，10分間冷却遠心後上滞 を吸 引
除去 し， 2ml蒸留水で 捜拝 し遠心 して 上清 を除 く操作
を 2 回 く り返 し て 洗 浄 し， 1 へ 3mlの 0，1 N 塩酸 を
加え抽出し た． 抽出物は A C T H測定 ま でq20OCで 凍
結保存 し， 測 定時2 N水酸化 ナ ト リ ウ ム を加 え pH
7．0 に 調整 して使用 し た．
3 ． コ ル チ コ ス テ ロ ン の 測定
培養液 0．5ml に ジ ク ロ ー ル メ タ ン 15mlを加 え混
和後 1時間静置 し， 水層 を吸引除去後窒素気流下45
0
C
温 浴中で ジ ク ロ ー ル メタ ン を乾固 し， 0．2 ml エ タ ノ ー
ル に 溶解 した ． 次に 0．01 M リン 酸綬衝液くpH 7．4コを
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加 え 10倍 に稀釈 し， その 0．1 ml を RI A で測定 し た．
抽出に よる 回収率は 98．5士2．5％ くM e a n士S■Dl で あ
る ため 回収率の 補正 は行なわ なか っ た ．
4 ． AC T H標準曲線
下垂体摘出ラ ッ トよ り得 た A C T H fr e eの 血祭 1 ml
に ， D M Eに 溶解 した100p g， 500pg． 5ng の A C T H
く1 句 241 くCo rtr o syn 命， Orga n o n，U ．S．A．1 の 0， 1 ml
を 加 え， 前 述 の 方 法 で A C T B を抽 出後 抽 出 物
0．01旬 0．1 ml を副腎細胞単層培養 dish にカロえ， 37
0
C，
2時間， 5 ％C O2イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内で培養 し た． 培養
液中の コ ル チ コ ス テ ロ ン産生量 を測定 し， 標準曲線 を
作製 した ．
I工． 合成副腎皮質ス テ ロ イ ド負荷実験
200g前後 の ウ イ ス タ
ー 系雄 ラ ッ ト を ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 麻酔下 に 両側副腎 を摘除 し， 0．9％食塩水 を与
え， 7 日後 に合成副腎皮質ス テ ロ イ ド製剤 を腹腔内に
投与 した． 投与後30分， 1 ， 2， 3， 6時間後に 心臓
採血 を行 っ た． 採血 に は す べ てプ ラ ス チ ッ ク シ リ ン ジ
くテル モ 社1 に て ヘ パ リ ン採血 し， 直ち に シ リ コ ン処
理 した ガ ラ ス試 験管 に移 し， アプ ロ チ ニ ン を 500 葺く工Eノ
ml の割合で加えた 後， 冷却遠心 を行 っ た． 分離 した血
祭は A C T H測定ま で － 20
0
C凍結保存 した ． 使 用 した
合成副腎皮質ス テ ロ イ ド製剤 は， dex a m etha so ndis o－
diu mpho sphateくDe x－P， デ カ ド ロ ン 魯， メ ル タ寓有1，
de x a m etha s o n s odiu m sulfate くDes－S， デ キ サ シ ュ ロ
ソ ンtgl， シ ュ ー リ ン グl， hydr o c o rtis o n disodiu m
pho sphatetFk－P， 水溶性 ハ イ ドロ コ ー ト ン魯， メ ル ク
萬有1 お よ び Prednis olo n e sodiu m s u c cinate くPred－
su c， プ レ ド ニ ン魯， 塩野 義1であ り， De x－P お よび Dex－
S はそ れ ぞれ 2．5， 25， 50， 100ノ上gハ00g体重， Fk－P
は 50， 100， 500JLg1100g 体重 ， また Ped－S u Cは 100，
250， 500， 1，000〆gハ00g体 重 を ラ ッ ト腹腔内に 投与
した
．
ま た， 対 照群と し て生理食塩水 を腹腔内に 投与
し， 同時に 採血 した ．
Hl． 血 中遊離型 デ キ サ メ サ ゾ ン くDe x．う， ハ イ ド ロ
コ ー チ ゾ ン く別れ プ レ ド ニ ゾ ロ ン くPr ed．フ の
測定
De x． ， Fk お よび Pr ed． は 中村1 61の 方法 に 従い RI A
で 測定 した． 血襲0．1 mlに 回 収率測定用 の 1，2，4，6，7． 3
H － Dex．くspe cific a ctivityくS．A ．1， 85．OCilm m ol，1，2－ 3
H －Pred．くS．A． 40．O CiIm m ol11，2－ 3H －F kくS．A ．J47．69
Cilm m ol を約 3，000cpm 加 え， ジ ク ロ ー ル メ タ ン 15
ml で抽出後乾回し残澄に 0．5 ml エ タ ノ ー ル を加 え そ
の 0．1 ml を RI A用 に ， 0．1 mlを 回収率測定用 に 供 し
た ． 抽 出に よ る回収率 は 90％以上 のた め補正 し なか っ
た ．
lV． 統計学的検定
測定値 は 一 部 を除き Me a n士S E Mで あ らわ した． 有
意差の 検定に は全 て Studentの t－検定 を用 い た ．
成 績
I ． A C T H bio a ssay
l ． A C T H抽出
11 血祭ACT H抽出の最適条件
1 25I－A C T HくS．A ． 54JLCilFLg， Ne w Engla nd
Nu cle a r， U ．S ．A ．1100， 00cpm を加 え た血奨 1 へ 5mi
に つ い て QU S OG－32 10へ 150mg で 吸 着さ せ ， 0．1N
塩酸 1 へ 4 ml で溶出 させ ， 吸着率， 溶 出率， 回収率を
検討 した． 図1 に 血衆 1 ml， 溶 出液 1 ml と した場合の
結果 を示 し た． QU S O G－32の 使用 量 が増 す に 従い 吸
着率は 上 昇す るが ， 溶出率 は急速 に 低下 した． 従 っ て
回 収 率 は， QU S O G－32の 最 少 量 10m g使 用 時 が
73．7％ と最も 良好 な結果 を示 した． 溶出液量を増して
も 回収率 は 70句 72％と溶出液 1 ml， QU S O G－32 10
m g の 条件と差 は なく， 血 祭1 ml で はQUS O G－3210
m g， 溶出液 1 ml と した． 同様の 方法で ， 血 衆 2 へ 4
mlで は QU S OG－32 20m g， 血 襲 5 mlで は QU S O G－
32 50m g， 溶質液 2 ml が最適 であ る こ と を確認 した．
こ の 条件 で の 血 祭 1 へ 5 mlの 回 収 率 は 69．7 士0■5％















1 0 2 0 5 0 1 00 15 0
QtJ SO く叩I
Fig． 1． Effe ct of do s es of QU S Oon ads o rptio n，
elutio n a nd re c o v e ry of
1 25I－ A CT H fr o mpla s m a．
1 ml ofr at pla s m ato which labeled A C T H had
bee n added w as mix ed with v a rio u s a m o u nts of
QU S O． T his QU S Ow a s ce ntrifuged， W aShed
twice with2 ml distilled w ate r， a nd mix ed with l
ml O．1 N H Cl． Pe rc e nt ads o rption， elutio n， a nd
r e c o v e ry くpe r c ent ads o rptio nXperc ent elutionJ
w e redete r min ed．
0 － 0 ， ％ adso rptio ni ム ーA ， ％ elutio ni
一 書






































A C T H bio a ss ay と合成 ス テ ロ イ ドの 下垂体抑制効果
Tadlel－ Re c o v eri s of A C T Had ded to po oled plas m a．
added A C T H s a mple l s a mple 2 ％ r e c o v ery



















O V e r alla v e rage 97．6 士 3．9ホ
Vario u sa m o u nts of sta ndard A C T Hw e re addedto po oled r at pla s m a a nd a ss ayed．
ホMe an 士 S E M
1． 2 25 5 10 2ら SO lOO 2 58 幻 O
A CTHc or 則 r 机 nくP乾eI
Fig．2． A ty pic alsta nda rd c u r v e．
さ 一 命
， Sta nda rd A C T Hトム －A ， dilutio n c u r ve
Ofplas m a e xtr a ctfr o m adr en ale cto miz ed rat．
X l， u ndilutio ni X 2， 2 fold dilutio ni X4， 4
fold dilutio n．
21 A C T H標準曲線 ， 回収率， 再現 性の 検討
図2 に 標準曲線 およ び稀釈曲線 を示 し た． A C T H 5
へ250pgの 範囲で 直線関係と な り， 最小 検出量 は2．5
P gで あ っ た ． 副腎摘除 ラ ッ ト血 祭 を下垂 体摘出ラ ッ ト
血焚 くA C T H fr e e血祭う で 稀釈後抽出 し測定 し た
A C T H濃度 は， 標準曲線と よく 平行 し て 変化 した．
表1 に回収率の 結果 を 示 した． 2匹 の ラ ッ トよ り心
臓採血 で得 た血 祭に 既 知 量く50， 100，250p glの A C T H
く1－24うを加え全操作 を行 い ， A C T H濃度 を測 定 し
加 え た A C T 王1く1u2小 量 と 比 較 し た ． 回 収 率 は
97．6士3．9％と良好で あ っ た ．
表2 にInter． a ss ay お よ びIntr a－ a SSay V a riatio nを
示した
．
Inte r－ a S Say V a riatio nは血 奨 よ り抽出 した
A C T H抽出物 を4検体 に 分け て－200Cに 保存 し， 4 回
の測定の 各々 の 時点 で 自然融解さ せ A C T H濃度 を測
1097
定し た． ま た ，Intra － aSSay の た め に 同 一 検体抽出物 を
8dish に 同量 添加 し て A C T H濃度 を同時 に 測定 し
た
．
lnter a s say の 変異係数 は 10．7％， 12．4％， Intr a－
as s ay の 変異係数 は 20．2％， 5．4％と良好 で あ っ た ．
2 ． ラ ッ トお よ び と 卜血 奨 A C T H漉度
両側副腎摘除ラ ッ ト の血 祭 A C T H濃度 は， 578．7 士
40．3p gノmlく以 下 1 ml 血祭 を使f削 で あり ， エ ー テル
1 分曝露 に よ る ス ト レ ス を 加 え た直後 の ラ ッ ト は
1572－0士37．Op gノml， ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻 酔 下 の
ラ ッ トで は 10へ 15分後で 1545． 士32．Op gノml， 30分
後で 224．8士41．Op gノml で あっ た ． 正 常な ヒ トの 午前
10時 か ら 午後 12時 の A C T 王1濃度 は 25．Op gノml 以
下で あ っ た が ， 1例 の Nels o n症 候群で は 287．4p gl
mlで あ っ た
．
工
． 各種 合成ス テ ロ イ ド投与後の 血 紫 AC T E漉度
お よ び血 紫 ス テ ロ イ ド濃度 の 種時的変化
1 ． エ ス テ ル の 差に よ る比 較検討
図 3に De x－P を100FLg1100g 体重， 50FLgl100g 体
軋 25ノノgハ00g 休 憩 2．5声gハ00g体重腹腔内投与時
の 血祭 A C T H濃度の 経時的な変化を示 した． 100JLgノ
100g体重 投与群 で は投与 1 時間で対照群 に 比 し有意
くpく0，001うに 血 祭 AC T H は抑制さ れ， 以 後6時間ま
で 持続 した． また 25〆g お よ び 50〆gハ00g 体重 投与
群で は投与 1 時間 よ り 6 時間ま で 100声gノ川Og体 重
投与群と同程度の 抑制 を示 し， 2．5〆gハ00g体重 投与
群で は 6時間後の 検討 の み で あ るが よ り大量の 使 刷寺
と同様， 有意くpく0 ．001Iの 抑制を示 した． 図4 にDe x．
S lく10声g， 50ノJg， 25ノ上g お よ び 2．5ノノgハ00g 体重 投与
時の 血 祭 A C T H濃度 の 推移 を経時的 に 示 した
．
100
躇 ノ100g 体重投与で は ， 1時間 で は対照群 との 間に 有
意差 を認 めず ， 2時間後に は じめ て有意 くpく0．00い
の 低 下 を示 し， 6 時間ま で 続 い た ． 50声g お よ び 25
声gハ00g体重 投与 で は ，100声gハ00g 体重 投与群 と同
様 に 2時間よ り 6時間 ま で 有意 くpく0．001 ま た は く
0■005うの 低下 を示 した が ， 2 ．5ノ上gハ00g体重投与群 で
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Table2． T he inte 巨a nd intr a－aSS ay V ariatio n s of the m ethod
S a mPle A C T Hc o n c entr atio npgノml m e a n士 S D ％CV春
















1 90 0 98 0 780 800 865士 92 10．7
2 390 325 350290 338士 42 12．4
intr a－ a S ay
A 475 336
日 162 148
457 3 20． 387 士80 20．2
147 13 2 1 49．7 士 8．5 5．4
ホ％C Vこ C O effic e nt of v ariatio n
C l hr 2 h． 3 h． 6 h．
Fig． 3． Pla s m a A C T Hc o n c e ntratio n s afte r
intr aperito n e al injectio n of de x a metha so n epho s－
phateくm e a n士S E MJ．
Pla s m aA C T Hconc entr－atio n after 3 hrs w a s
a ss ayed o nlyinthe rats inje cted intrape rito n e ally
lOOjLg11 00gb－W ． Of de xa m etha s o nphosphate ．
Pla s m aA C T Hc o n c e ntr atio n ofthe r at，inje cted
intr aperito n e ally 2．5JLgl100gb． w ． of de x a－
m ethaso npho sphate， W a S a SS ayed o nly after6hr s．
C， C O ntr Olくn ニ 61ニ m ， De x－P 2．5p g1100gb．w ．
くn ニ 6Jinje ctedニ E221， De x－P 25jLgノ100gb． w ．くn こ
61inje ctedニ巨ヨ ， Dex －P 50JLgJlOOgb．w ． くn ニ 6I
itTje cted H国凱 De x．P lOOJLgIlOOgb． w ． くn ニ 61
inje ctedニ ホ， pく0．001usthe c o ntr oi．
は 6時間後の 血祭 A C T Hは軽度 の 抑制 くpく0．051 を
示 すの み で あ っ た ．
図 5に De x－P およ び De x－S 投与後 の 血 祭 De x． 濃
度 を経時的に 示 し た
．
De x－P は投 与 15 分 で 137．2士
肌 5声gノ劇 を と り， 以 後 急速 に 減衰 し 30分 で 平均
25．5月g川1の 血祭濃度 を示 した 後 6 時間 ま で 徐々 に
減衰 した． d 方 De x．S lOOJLgJIOOg 体重投与群 で は投
与 30分， 1， 2， 3時間は平均 2． 卜 4 ．2メgノdl と ほぼ
変化 な く， 6時間後 に 平均 29．5声g佃1 と血 祭濃度は増



















C l hr 2 hr 3 h． 6 h．
Fig． 4． Plasm a A C T Hc o n c e ntratio n after
intr ape rito neal inje ctio n of de x a m ethaso n e s uト
fateくm e a n士S E Ml．
C， C O ntr Olくn ニ 6Iニ 皿 ロ ， De x－S 2．5JLg1100gb．w ．
くn ニ 61inje ctedニ 匠召 ， De x－S 25JLg1100gb．w ．くn こ
61inje cted三 匡ヨ ， De x－S 50JLgJlOOgb． w ． くn こ 6j
inje cted三 陸臥 Dex－S lOOJLg1100gb．w ． くn ニ 6J







， pく0．05 usthe c o ntrol．
S 投与群 は と も に 100声gノ100g 体重投与群 に 比 し血
祭濃度は低 い が ， 同様 の 血 祭濃度の 推移 を示 した． 6
時間後 の 血 祭 De x． 濃度 を De x－P と De x，S 投与群で
比 較す る と す べ て の 投 与量 に お い て De x．S 投与群が
De x－P 投与群よ り高 い 値 を示 した．
2 ■ 合成 副腎皮質 ス テ ロ イ ド間 で の 比較検討
図 6， 7， 8 に De x－P， Pred－SuC お よび F k－P投与
後1 ， 2， 6時間後の 血 祭 A C T H濃度 を示 し た． 投与
後1 時間く図61で は ， De x－P は 25p gノ100g 体重で 強
い A C T H抑制 を示 す の に 対 し， Pr ed－S u ClOOp g110O
g 体重 で は A C T H抑制 を 示 さ ず 250JLg1100g 体重で
有意 の 抑制 を示 した
．
ま た ， グ ラ フ に 示 して い ない が
500声gハ00g体 重 で 強 い 抑 制 を 示 し た． Fk－P は50















A C T H bio a s s ay と合成ス テ ロ イ ドの 下垂 体抑制効果
0．5 1 2 3
Tim erh．1
Fig． 5． Pla s m alevels of fre ede x a m etha s o n e afte r
intr aper
－ito n e al inje ctio n s of de x a m etha s o n e
pho sphate o rde x a m etha so n e sulfate くm e a n士
S E Ml．














C nヨrや R由 一 M Fk， P
Fig．6． Pla s m aA C T Hc o n c e ntr atio n slhou r after
intrape rito n e al inje ctio n s of v a rio u sd。S eS 。f
glu c o c o rtic oidsくm e a n士S E MJ．
C， C O ntrOlくn こ 6H 巨Z 5， Dex－P 25JLg1100gb．w ．
くn こ 61injectedニ 圏 ， Pr ed－S u ClO OJLgノ100gb．w ．
くn ニ 6Iinje ctedニEIZ3， Pr ed－S u C250JLg1100gb．w ．




















C De x－ P L － P， ．d－ ．。。 － J F
．
k－ P
Fig．7． Pla s m aA C T Hc o n c entratio n s2 hou rs after
intrape rito n e al injectio n s of v a rio u sdos e s of
glu c o c o rtic oidsくm e a n士S EMl．
C， C O ntrOlくn ニ 6h 匹詔 ， Dex－P 25JLgノ1 00gb． w ．
くn ニ 61inje ctedニ 旺ヨ ， Pr ed－Su C250JLgノ100gb． w ．
くn ニ 6Jinjectedニ 歴 凱 Pr ed．s uc 500JLgl100gb． w ．
くn こ 6Jinjectedニ 閻圏， Pred－ Su ClOOOJLgノ100gb．w ．
くn ニ 6Jinjectedニ 匿ヨ， Fk－P 500JLg110gb． w ．くn ニ
61 inje ctedi n S， n Ot Signific a n巨 ＋ ， pく 0．















C De x－ P Pr ed－ S u C Fk． p
Fig， 8． Pla s m aA C T Hc o n c e ntr atio n s6 ho u r s afte r
intr ape rito neal inje ctio n s of v a rio u sdo se s of
glu c o c o rtic oidsくm e a n士 S E MJ．
C， C O ntr Ol くn ニ 6J 皿m ， Dex －P 2．5JLgJ
，
100gb．w ．
くn ニ 61inje ctedi 圏 Pr ed－ Su ClOOOp g1100gb．w ．
くn ニ 61injectedこ 圏 ， Fk－P 500JLgJ
，
100gb．w ．くn ニ
61inje cted三 n S， n Ot Signific a ntニ ＋ ， pく0．001us
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Fig． 9． Pla s m alev els of fre e ste r oids afte r
intrape rito n eal inje ctio n s of prednisolone su c ci－
n ate a nd hydro co rtis o n epho sphate of 500JLgl100
gb． w ． くm e a n士S E MJ．
中 一 書 ， Prednisolon e su c cin ate くPred．Jinje ctedニ
0 － 0 ，hydr o c o rtis o n epho sphateくF kIinje cted．
た ． 投与2時間後 で はく図7う， De x－P は 1時間後と同
様 25JLg1100g 体重で 強 い A C T H抑制 を示 した が ，
Pr ed．s u cは250FLg1100g体 重 で は ま っ た く A C T H
抑制 は認めず， 500FLg1100g 体重で 軽度の A C T H抑
制 を認 め る が， 1，000〆gハ00g 体重 で は じめ て 著明
くPく0．001う な抑制 を示 した． F k－P は 500ノ上gハ00g
体重 投与で は A C T H抑制 を示 さ な か っ た ． 投与 6時
間後で はく図8う， De x－P は 2．5月gハ00g 体重で依然強
い A C T H抑制 を示 したが ， Pred－Su Cは 1，000JLgl100
g体重 ， F k－P は 500jLgJlOOg 体重 で ま っ た く A C TH
抑制 を示さな か っ た ．
図 9 に Pred．su cお よ び Fk－P 500JLgJlOOg体 重投
与時の血祭 Pred お よ び Fk濃度 を経時的 に 示 し た．
Fk．P は30分で 平均 480．0声gノdlの 値 を と り， 1時間
後 に は平均2 7．3ノJgノdl とな り 3時臥 6時間で は 0．3
FLgldlの 測定感度以下と な っ た ．
一 方 Pred－S u Cは投与
1 時間で平均 90．0月g佃l， 2時間で 14．4声gノdl， 3時
間で 7．8メgノdl， 6時間で 3．1ルg佃l とF k よ り高い 値
を示 した ．
考 察
工 ． 副 腎細胞単層培養法 に よ る A C T H bio a ss ay に
つ い て
A CT Hの 特異的作用 であ る副腎細胞 の ス テ ロ イ ド
産生能 を利用 した ACT H bio a ss ay 法に は， 従来よ り
下垂 体摘出ラ ッ ト を用 い た In viv o法 と し て 副腎重
量2 り， 副腎ア ス コ ル ビ ン酸減少2 2I， 副腎静脈 血 中また は
副腎組織中 コ ル ナ コ ス テ ロ ン を指標 とす る方法2 312 4Iが
行 われ て い た ． こ れ らの 方法は操作が煩雑で あ り， し
か も感度が 悪 い こ と よ りほ と ん ど近年 は使用 さ れ なく
な っ た
．
こ れ に か わ っ て 工n vitr o法と し て副腎 ス ライ
ス や遊離細胞 を用 い る方法が開発さ れ た が ， 副腎ス ラ
イ ス 法は A C T Hに 対 す る感度が劣 る こ と よ り， 近年
はも っ ば ら副腎遊離細胞 を用 い る A C T H bio a ss ay 法
が 行な わ れ て い る． 副腎遊離細胞 が副腎皮質細胞機能
研究 の 手段 と し て 用 い ら れ る よ う に な っ た の は，
Fein stJein ら
2 51
， Klopzenbe rg ら
2 61
， Sw allo w ら
271の 報
告か らで ある ． そ の 後間も な く副腎遊離細胞 を用い る
A C T H bio a ssay 法が Sayers2 01に よ り考案 さ れ， 従来
の bio a s say 法 に 比 べ はる か に 感度が よ く 精度 も優れ
た も の で あ る こ と が 報 告 さ れ た ． ま た， 新実1別 も
Saye r s
2 0Iと 同様 に 副腎遊離細胞 を 用 い た A C T Hの
bioass ay 法の 検討 を行 い ， その 感度は 4 pglmlと良好
で あ り精度 お よ び特異性 に 優れ 末楷血 中 A C T H濃度
を測定 す る の に 充分 な bio a ss ay法 で あ る と報告し て
い る
．
副 腎細胞 の 単層培養 は， 0旧 a reら2別 が ラ ッ トを用
い て基礎的な ス テ ロ イ ドの 分泌状態 を報告 した こと に
始ま る． その 後 Go odye rら2 91は牛胎児の 副腎細胞単層
培養 を用 い て ACT Hく1－24う に 対 して コ ー チ ゾル の
分泌量 が用 量反応的に 増加す る こ と を示 し， こ の 方法
が A C T Hの bio a ss ay 法 と し て 使用 で き る 可能性を
示 唆 した． 最近 山本ら 口1は ラ ッ トお よ び ヒ ト副腎細胞
単層培養法に よ る A C T Hに 対す る 反 応性の 検討を行
い
， 副腎遊離細胞法に 比 べ 長時間の 実験が 可 能で あ り，
か つ 技術的に も簡便 で 単層培養法が充分 に ACT Hの
bio a ss ay に使用 可能 で あ る こ と を報告し て い る ． 著者
は 山 本 らと 同様 の 方 法に て副腎細胞単層培養 を行い ，
これ を用 い て A C T Hの bio a ss ay を行 っ た ． 副腎遊離
細胞の 作製 に は ， 消化酵素と し て コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 使用
と手 に よ る振盈 を加 え て得た単離細胞を使用 し， 単層
培養 を行 っ た． 遊離細胞の 作製 に は消化酵素とし て ト
リプ シ ン， コ ラゲ ナ
ー ゼ お よ び両者 の 併用 が報告され
て い る が， コ ラ ゲナ ー ゼ を用 い た 方法 は トリ プ シ ン使
用 に 比 べ ， よ り簡単に 短 時間内の 操作 で 遊離細胞を作
製 で き る利点が ある ． Sayer s
2 0切 方法 に 代表され る遊
離細胞法で は， 遊離細胞作製時 に 生 ず る死 細胞 や傷害
され た 細胞 が混入 しや す く ， また 特に コ ラ ゲナ
ー ゼを
用 い た 場合は酵素 の 影響が残 る可能性が あ るが ， 単層
培乗法で は山本 ら 用 も指摘 して い る様に 2回の 培養液
の 交換で遊離細胞 を作る時に 生 じ る細胞片や酵素が除









A C T H bio a s s ay と 合成 ス テ ロ イ ドの 下垂 体抑制効果
なわ れ る こ と に よ り検体 が よ り 均一一 な も の と な り，
A CT Hに 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン の 産生 量 の ば ら つ
き が小 さ く ， ba s alle v elの 低下に 伴 い 感度が良く な る
利点が あ る． ま た成績 に は示 さ な か っ た が， 培養 3 日
目に標準 AC T H や検体 を添加し た 後培養液 で 洗浄 す
る こ と に よ り 4 ． 5 日目 で も A C TH に 対 し て用 量反
応的に コ ル チ コ ス テ ロ ン の 産 生が み られ ， 再利用 も 可
能で あ っ た ． 前述の 如く副腎遊離細胞法に 比 べ 多く の
利点 を有 す る単層培養法 は， A C T Hの 作 用機序の 研究
や ス テ ロ イ ド代謝 の 研究等に 使用 さ れ る の み なら ず，
A C T H bio a s s ay の 反 応系と し て優 れ た 方法と思われ
る．
A CT Hの 抽出法と して は， Silic c a cid301，QU S O を
用い る方法が報告さ れ て い る． QU S Oに つ い て は， 遊
離副腎細胞の コ ル ナ コ ス テ ロ ン 産生 を阻害す る物質 を
充分に 除く こ と が で き な い こ と や ， 低濃 度の A C T H
測定の 場合に 阻害物質を除 く こ とが でき な い と の 報告
がされ て い る ． し か し著者の 検討で は， 1 25トA C T H で
の A CT H回 収率 は 69，7士0 ．5％と 安定 し た 良好 な結
果 を示 し， ま た 添加回 収率 は 97．6％と 良好 であ る こ
と， 稀釈曲線 が標準曲線 と よ く 平行 し 2．5ノノgノml の
A C T H濃度 の 検出 が可能で あ る こ と か ら 考 え て，
ACT H抽出はQU S O法 で問題 な い と 思わ れ る．
A C T Hの bio a ss ay の 信 頼性 に つ い て は， Inte r．
a ssay お よ びInter－ a S S ay， 添加 回 収率 と も 良好 で あ
り， 感度 は 2．5p gノml と き わ めて 高感度で あ る こ と，
しか も先 に 述 べ た如く 遊離細胞法に 比 べ 多く の 利点 を
有す る単層培養法 を用 い た本実験 の 測定系は， A C T H
の bio a say 法と して 優 れ た方 法と思わ れ る ．
王I ． 各種 合 成 副腎皮質 ス テ ロ イ ド製剤間 に お け る
A C T H抑制効果の 相違 に つ い て
ス テ ロ イ ド は水に 難溶 であ る た め， 注射用 製剤と し
て は リ ン酸， コ ハ ク 酸あ る い は硫酸塩な ど C－21位 をエ
ス テル 抱合 して 製剤化 し て あ り， デキ サ メ サ ゾ ン製剤
として は De x－P と De x．S が臨床的に 広 く使用 さ れ て
い る． De x－P と De x－S の 生物学的活性 に つ い て は 多方
面よ り検討 さ れ て お り， Dex－P に つ い て はす べ て の 報
告で強い グル コ コ ル チ コ イ ド活性を有 す る こ と が明 ら
か に さ れ てい るが ， De x－S に つ い て は今だ 一 致し た見
解が得られ て い な い
．
Kitaga w aら
3りは ラ ッ ト を用 い
て De x－P と De xqS の 抗 炎症効果を比 較検討 し， De x．
P は強い 抗炎 症効果 を有す る が， De x－S は き わ めて 弱
い かほと ん ど効果 を認 め な か っ た と報告 して い る
．
ま
た， 抗 シ ョ ッ ク 効果 に つ い て は， 末盛3 2Iお よ び江端 ら33I
はDe x－P と De x－S は同程度の 効果を有す る と 報告し
て い る が， 今井 ら341は De x－S に は ほ と ん ど効果が な
か っ たと報告 した ． 近年 中村1 6鳩 ヒ トに お い て 定量的
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に De x－P と De x－S の グル コ コ ル チ コ イ ド作用 を比較
検討 す る た め 下垂体 一 副 腎皮 質系 の抑制 を 血 中
A C T Hを指標 に 検討 し， De x－P で は静注 30分以降 6
時間まで対 照 に 比 べ 有意の A C T H抑制を認 め たが ，
De x－S で は 静注後 6時間ま で 対照 との 間 に 有意差 は
認 め なか っ た と報告し た． ま た 同時 に血中 De x， 濃度
の測定を行 い ， Dex－S で は血 中 De x． 濃度は静注後 5
分に 頂値 を示 し半減期4．74 時間の 2相性 の 減衰 を 示
した が， Dex －S で は血中 De x． 濃度は静注後24時間ま
です べ て感度以下 で あ り， ほと ん ど未水解の De x－S の
まま 尿に 排泄さ れ る こ とを 示 し， De x．P は強い グ ル コ
コ ル チ コ イ ド溶性 を有す る が， De x－S に は下 垂 体 一 副
腎皮質系抑制効果 は認 めず， 静脈内投与で は グル コ コ
ル チ コ イ ド活性 は な い と結論 して い る．
Dex －S は静脈内投与で の効果 に は疑問がある が， 臨
床的に は関節内あ る い は髄腔内注入 に 用 い られ て き て
お り ， 投与方法 に よ っ て Dex．S は水解さ れ遊離型 デ キ
サ メ サ ゾ ン と して グ ル コ コ ル チ コ イ ド作用 を発揮す る
こ と が考 えら れ る． 著者は ラ ッ トを用 い De x．P お よ び
De x．S を腹腔内 に 投与し， 下垂 体 一 副腎皮質系の抑制
効果 を比 較検討 し た． De x．P は 25JLg よ り 100JLgノ100
g 体重 で 投与 1時間よ り6 時間ま で 強い A C T H抑制
を示 し， 2．5ノJgハ00g 体重 の 少量投与で も 6時間後 の
ACTH は強く 抑制 さ れた
．
ま た ， 血 中ヂ キサ メ サ ゾ ン
濃度 は投与15分 ま で に 頂値 をと り， 以後 急速に 減衰 し
た． こ れ ら の 結果は ， 中村1鋸の ヒ ト に お け る De x－P の
静脈内投与 の 成績と同様で あ っ た ．
一 方 ， De x－S は投与1時間後で は 100JLgl100g 体重
でも 全く A C T H抑制 は み ら れ な か っ た が， 2時間以
後 は De xゼ に 比 較 し て弱 い なが らも 対照 に 比 較 し 有
意の A C T H抑制 を示 した． ま た 100JLgノ100g 体重投
与ラ ッ ト の 血 中 Dex． 演度 は 2， 3 時間で は4 邦 雄1
と 低濃度で あ るが 漸次上昇 し， 6時間後に は2 9．5月gノ
dlに 達 し， 同時間 の De x．P よ り高い 値 を示 した ． こ れ
ら の 結果は， ヒ ト に お け る中村 の 成績 と異 なっ て い る
が， これ は De x－S がラ ッ ト腹腔内投与で 一 部水解 さ れ
遊離 De x． が で き る こ と に よ る もの で あ ろう． 従来 よ
り De x－S の グル コ コ ル チ コ イ ド活性 の 有無 に つ い て
賛否両論が あ るが3 313 5－， 投与 ル ー ト ， 局所 で の 水解 に よ
る遊離 De x． の 産 生が 異 な っ て い る こ と に よ ると 考 え
られ る1 6 ほ6I
ラ ッ ト に お け る抗炎症力価 は ハ イ ド ロ コ ー チ ゾ ン 1
に 対 し て プ レ ド ニ ゾ ロ ン 3 へ 4 ， デ キ サ メ サ ゾ ン
100へ 200 と さ れ てい る3 7ト41J． 今回の 著者の 成績 で は，
Fk．P の A C T H抑制 は1時間後 で か な り強か っ たが ，
2時間以 後 500〆gノm Og 体重 で も有意の 抑制 を認 め
ず， Pr ed－S u Cの 1時間後の A C T H抑制 は Fk－P よ り
1102 黒
弱い 様で あ るが ， 2時間後で は 500ノJgノ100g 体重 で 弱
い な が ら有意な抑制が み られ ， 総 合的に み て F k－P と
Pr ed．s u cの A C T H抑制効果 はほ ぼ 同程度と考え ら れ
た． De x－P に つ い て は， 先に 述 べ た如く 1時間よ り強
い ACT B抑制 を示 し， 投与後 6時間の 時点で 比 較す
る と Fk．P に 対 して 20 倍以 上 の 強 い A C T H抑制効
果を示 した． こ れ らの結果は ， ラ ッ ト に お け る抗炎症
力価 が ハ イ ド ロ コ ー チ ゾ ン 1 に対 し て デキ サメ サ ゾ ン
100句 200 と す る成績や副腎重量法で の 力価 と同様で
あり ， 抗炎症力価と下垂体 一 副腎皮質系抑制 が ほ ぼ平
行す る こ と を示 して い る ．
一 方ヒ トに お ける グル コ コ ル チ コ イ ドの 相対力価 と
して ， ハ イ ド ロ コ
ー チ ゾ ン 1 に 対 して プ レ ド ニ ゾロ ン
4， デ キ サ メ サ ゾン 30 が臨床 上
一 般 に 用 い られ て いユ
る42刷 ． しか し， こ の数字は抗 リ ウ マ チ 効果 な ど用 量一
反応関係の定量化の難 しい 経験的 な デ ー タ を基 礎 に し
て い る． 事実 M eikle ら1 3Iは， 血 中コ ル チ コ ス テ ロ ン を
指標 に下垂体 一 副腎皮質抑制 を経時的 に検討し， ス テ
ロ イ ド投与後8時間で は ハ イ ドロ コ ー チ ゾ ン 1， プ レ
ド ニ ゾロ ン 3， デ キサ メ サ ゾン 52 であるが， 14 時間後
で はそ れ ぞ れ 1こ5．2二154の 力 価 を示 し時間が経 つ
ほ どデ キサメ サ ゾン の相対力価が高く な る と報告 し，
Khalidら相 も 副 腎不全患者 に お け る A C T H抑制 の
程度を検討し， デ キサ メ サ ゾ ン は少な く と も ハ イ ド ロ
コ ー チ ゾン の 50倍以 上 の 力価 を有 し て い る と報告 し
てい る
．
こ の 様 に 従来の デ ー タ で は， デキ サメ サ ゾ ン
の 相対力価が過小評価 され て い る可能性が考 え られ ，




ラ ッ ト副腎単層培養に よ る A C T H bio a ssay 法を開
発 し， 合成副腎皮質 ス テ ロ イ ド剤 を副腎摘除 ラ ッ トの
腹腔内に 投与 した場合の 下垂 体抑制効果に つ い て 検討
を行い ， 次の 結果を得た．
1フ ラ ッ ト副腎単層培養法 は， 感度 ． 精度 ． 再現性
と も に満足す べ き も の で あ り ，臨床応用 可能な ACTH
bio a ss ay 法と 思われ る．
2うDe x－P は腹腔内投与後 す み や か に 水解 さ れ遊離
De x． を生 じ， 投与後 1時間よ り A C T H を強力 か つ 持
続的 に抑制 した．
31 こ れ に 反 し， De x－S は 一 部が徐 々 に 水解 さ れ，
De x． を遊離 し， 投与後 2時間よ り A C T H を抑制し た
が， その程度 は Dex ．P より軽度 で あ っ た ．
41 Fk－P，Pred－Su Cは腹腔内投与で能率 よ く水解さ
れ遊離ス テ ロ イ ドを生 じ， 持続 は短い が ほ ぼ同程度の
A C T H抑制を 示七 た ．
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An A C T H bio a ssay ba sed o n the ste r oidoge nic r e spo n s e ofr at adre n o c o
rtic al c ellsin m o n o－
1aye r c ultu re wa sde v eloped ． T he minim u m dete ctable A C T Hw
as 2 ．5 p g－ T he do s e re spo nse
curve Sho w ed e x c ellentpa rallelis m betw e e nt he sta nda rd A C T Ha nd pla s m a e xtr a ct fr o
m adre n－




r elativ e A C T Hsup pre siv e pote n cy of v ario u s synthetic glu c o c o rtic oi
ds w as e v alu ated ． A ll
ster oids w e re irde cted intr ape rito n e a11y to adre nale cto miz ed r ats． D e x am etha s o n epho sphate
くDe x－PJc au sed a r apida nd m a rked A C T Hsup pr e s sio n， W hilethe effect of de x a m ethas one s ulfate
くDex －SJ w a sslo w a nd m ode r ate． In c o ntr a st to pr o mpt rise ofplas m afr e ede x a m etha s o ne afte r
Dex －P， the fr e ede x a m etha s o ne be c a m e rn e a su r able o n
lylate rtha n3 ho u rs afte rDe x
－S inje ctio n．
T he r e sults suggest t hat， u nlike the pre vio u sintr a v e n o u s study in m e n， De x
－S inje cted to r ats
intrape rito n e ally c a nbe hydr olyz ed gradu ally a
nd to alimited e xte nt－ Hydr o c o rtis o n epho s
－
phate a nd pe rdnisolo n e su c cin ate w e rehydr olyz ed effic e ntlyin t
he ab do min alc avity． Co mpar ed
to De x－P， ho w e v e r， the pituitary sup pressio n by both ste r oids w a s
w e ak a nd tr a n sie nt■ Fo r
evaluatio n of glu c o c o rtic oidpote ncy， bot h inte n sity a nd du r ati
o n of a ctio n sho uld be take n
into c o n side ratio n． In t his sense，t he c o n v e ntio n al data o nt he r elativ eglu c o c o rto c oida ctivityくi．
e． hydro cortiso n elこ Prednisolo n e4こ de x a m ethas o n e3 0Jse e mto under es tim atethe pote ncy of
de xam ethas one ．
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